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Fran foster till framtida halsa
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SPADBARN OCH GETT BATTRE TILLVAXT OCH METABOLA MARKORER
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I Bangladesh, liksom i stora delar av sddra Asien, borjar
lag vikt och hammad langdtillvaxt i fosterlivet och
fortsitter till vuxen alder [1, 2]. Nutritionsbrist i bor-
jan av livet 6kar risken for déd och sjuklighet och pa-
verkar sjukdomsrisken i vuxen alder [3-5]. For att f6-
rebygga de negativa konsekvenserna av underniring
och ohilsa 6ver generationerna behévs ett livscykel-
perspektiv [6,7].

De flesta studier av kosttillskott under graviditeten
har genomforts fran mitten eller slutet av gravidite-
ten [8] och missat den forsta trimestern, da majlighe-
ten att paverka fostrets utveckling ar stor. Under tidig
graviditet, och troligen dven fore konceptionen, be-
hovs en balanserad diet med tillriackligt av bade mak-
ro- och mikroniringsdmnen for att sikerstilla fost-
rets halsa, utveckling och tillvaxt liksom individens
halsa pa sikt [9-12].

Jarnbrist och 1agt intag av andra mikronéringsam-
nen forekommer ofta samtidigt i lag- och medelin-
komstlander. Darfor utvecklades ett supplement med
multipla mikrondringsdmnen, inklusive jarn och fol-
syra (MMS), for att utvardera effekterna pa anemi un-
der graviditeten och barnets fodelsevikt [13]. Fa stu-
dier har undersokt mojligheten att forebygga kort-
och langsiktiga effekter av nutritionsbrist redan i ti-
dig graviditet [14].

Mot den bakgrunden planerades MINIMat-studien
(Maternal and infant nutrition interventions in Mat-
lab trial; ClinicalTrials.gov ISRCTN16581394). Hypo-
tesen var att supplement med multipla mikro-
naringsdmnen liksom inbjudan till dagliga kost-
supplement tidigt under graviditeten (omkring
graviditetsvecka 9) skulle forbattra kvinnans hemo-
globinvarde i vecka 30, fostrets fodelsevikt och spad-
barnets overlevnad. Kombinationen av dessa inter-
ventioner antogs ytterligare forbattra dessa utfall i
jamforelse med den rutinmaéssiga starten av kosttill-
skott enligt det nationella programmet (runt gravidi-
tetsvecka 20) och jarn-folsyrasupplement.

Tidigt i planeringen av studien diskuterades en
langre kohortuppf6ljning av barnen med bl a méatning
av tillvaxt, kognitiv utveckling, sjuklighet, blodtryck
och metabola markorer. En beskrivning av MINIMat-

»Nutritionsbristi borjan av livet okar
risken for dod och sjuklighet och
paverkar sjukdomsrisken i vuxen
alder ...«

TABELL 1. Deltagande kvinnor vid studiestarten av
MINIMat-studien 2001-2003, Bangladesh.

Karakteristik Nivaer Antal (procent)
o Alder, ar, <20 71(16)
n=4415 20-29 2521(57)
>30 1183 (27)
o Paritet, Forsta 1479 (33)
n=4416 Andra eller mer 2937 (67)
o BMI, <185 1217 (27)
n=4424 185-24,9 2946 (67)
>25 261(6)
o Utbildningsniva, Ingen skola 1427(32)
n=4431 1-44r 479 (1)
>bar 2525 (57)
@ Hushéllsekonomi, Overskott 1199 (27)
n=4431 Jamvikt 2367 (53)
Ibland brist 727(16)
Alltid brist 125(3)
Vet gj 11(0,2)

kohorten ar publicerad i International Journal of Epi-
demiology [15].

Studien och dess deltagare
Deltagarna i MINIMat-studien rekryterades fran Mat-

lab séder om huvudstaden Dhaka. Dar driver Interna-
| 2

HUVUDBUDSKAP

o I Sydasien ar undernaring hos médrar och barn van-
ligt, med 6kad risk for framtida ohalsa.

o I MINIMat-studien i Bangladesh randomiserades
4436 gravida kvinnor till olika tidpunkter for start av
kostsupplementering och tillskott av multipla mikro-
naringsamnen eller jarn-folsyra.

e Interventionerna halverade spadbarnsdédligheten
och férbattrade barnens tillvaxt och metabola markorer.

o Fortsatta uppféljningar har fragestallningar kring in-
terventionerna under graviditet, annan tidig exponering
och framtida halsa.

o MINIMat leds av International Centre of Diarrhoeal
Disease Research i Bangladesh och vid Uppsala univer-
sitet. Tjugo doktorsavhandlingar baserade pa studien
har férsvarats, och mer &n 100 vetenskapliga artiklar
om studien har publicerats.
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TABELL 2. Matningar och insamlade data i MINIMat-studien, Bangladesh.

Barnets alder vid uppfdljning

Graviditet | Fodelse | 0-24 man 4,5ar 10ar 12-14 ar 15ar
Interventioner
@ Kostsupplement +
o Mikronaringsimnen, supplement +
Antropometrimm
o Gestationsalder (enligt senaste menstruation [LMP], ultraljud) +
o Moderns antropometri + + + + +
o Fostrets tillvixt (ultraljud) +
@ Barnets antropometri + + + + + +
@ Hudveck, kroppssammansattning + + + +
Barnets utveckling
@ Motorisk och kognitiv utveckling + + +
o Sprakutveckling + +
e Mamma-barninteraktion +
olQ + +
o Hemmiljo + + +
Infektioner, immunfunktion
o Sjuklighet + + + + +
o Tymus storlek (ultraljud) +
Mat, kostintag, uppfodning
o Livsmedelssikerhet + + + + + +
o Kost + + +
o Kostens delar + + +
@ Amning + +
Reproduktion
o Utfall av tidigare graviditeter +
@ Uppfoljning till nasta graviditet + +
Sociala forhallanden
@ Hushallets valstand (»asset score«) + + + +
o Foraldrarnas utbildning +
o Forildrarnas yrke + + +
o Foraldrarnas civilstand
o Vald mot kvinnor i familjen + +
o Depression hos modern + + +
Biomarkorer
e Hematologi + + + + +
o Mikronaringsamnen + + + + +
o Oxidativ stress +
@ Toxisk paverkan (urin) + + + + +
o Metabola markorer + + +
o Blodtryck + + + +
o Salivkortisol + +
o Lungfunktion +
o Fysisk aktivitet och prestation +
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tional Centre for Diarrhoeal Disease Research (icddr,b)
sedan mitten av 1960-talet ett hilso6vervakningssy-
stem och halso- och sjukvard f6r modrar och barn. Lo-
kala kvinnliga halsoarbetare besoker hushallen varje
manad och samlar in demografisk information och
halsodata fran en befolkning pa 220 000 invanare.

De deltagande gravida kvinnorna rekryterades fran
november 2001 till oktober 2003, vanligtvis i gravi-
ditetsvecka 8-9. Nar kvinnor rapporterade att deras
menstruation var forsenad inbjods de till graviditets-
test och datum for senaste menstruation registrera-
des.

Deltagarna randomiserades till sex grupper. En
dubbelblindat distribuerad kapsel inneholl anting-
en 30 mg jarn och 400 pg folsyra, 60 mg jarn och 400
pg folsyra eller multipla mikronaringsamnen (MMS)
med dagliga rekommenderade intag av 15 mikrona-
ringsdmnen inklusive 30 mg jarn och 400 pg folsyra
[16]. Detta kombinerades med ett kosttillskott baserat
pa lokala livsmedel (608 kcal 6 dagar per vecka), som
randomiserades till en tidig inbjudan (omkring gra-
viditetsvecka 9) eller programmets vanliga start (om-
kring graviditetsvecka 20).

De priméra utfallen i studien var kvinnans he-
moglobinvirde i graviditetsvecka 30, barnets fodel-
sevikt, graviditetsvecka vid fodelsen och spadbarns-
dodlighet. Vid studiestarten vagde kvinnorna i tidig
graviditet i genomsnitt 45 kg och var 150 cm lianga
(Tabell 1). En tredjedel hade inte haft nagon skolging,
medan hélften hade grundskola eller mer [16].

Efter rekryteringen omkring graviditetsvecka 8 un-
dersoktes kvinnorna i graviditetsvecka 9,14,19 och 30
med en rad matningar och frageformular (Tabell 2).
Barn och modrar undersoktes vid fodelsen, foljt av
manatliga kontakter under spadbarnséaret och dar-
efter var tredje manad till 2 ars alder. Uppfdljningar
har sedan genomforts till 15 ars alder.

Totalt 4 436 gravida kvinnor randomiserades till de
olika interventionerna. Dessa kvinnor (efter bortfall
for viss utflyttning, missfall och dédfodda barn) fod-
de 3625 levande barn. Dessa barn har sedan foljts av
halsoovervakningssystemet och MINIMats studie-
uppféljningar, som fortfarande pagar.

Omfattande studie

MINIMat-kohorten finns inom hélso6vervaknings-
systemet i Matlab, vilket innebér att studiedata kan
lankas till omfattande databaser 6ver generationer-
na. De gravida kvinnorna féljdes med bla upprepade
ultraljudsmaétningar av fostrets tillvaxt. Barnets till-
vaxt méttes vid fodelsen och sedan vid upprepade till-
fallen. Barnets amning, uppfodning och sjuklighet
foljdes under de 2 forsta aren (Tabell 2). Interaktionen
mellan mamma och barn och barnets utveckling har
bedomts. Ett flertal méatningar av sociala och ekono-
miska forhallanden har utforts 6ver tid, liksom uppre-
pade mitningar av biomarkoérer.

Viktiga resultat

Den tidiga inbjudan till kosttillskott kombinerat med
multipla mikroniringsdmnen resulterade i en spad-
barnsdodlighet pa 17 per 100 levande fodda i jamforel-
se med 44 per 100 levande fodda niar modern startade
kosttillskotten enligt det nationella programmet och
tog tillskott av jarn och folsyra (hazardkvot 0,38; 95

»Supplementeringen under gravidi-
teten hade dven effekter pa metabola
markorer vid 4,5 ars alder, vilket kan
tyda pa programmeringseffekter
under fostertiden...«

procents konfidensintervall 0,18-0,78) [16]. MGdrarnas
hemoglobinvarde i vecka 30 var 115 g/l, utan skillnad
mellan grupperna. Barnen vigde i genomsnitt 2694
gram vid fodelsen, &ven detta utan skillnad mellan in-
terventionsgrupperna.

Interventionerna minskade skillnaden i barns 6ver-
levnad mellan sociala grupper [17] och var kostnadsef-
fektiva [18]. Den tidiga inbjudan till kosttillskott redu-
cerade forekomsten av kortvaxthet (»stunting«) 0-54
manader [19]. Supplementering med multipla mikro-
niringsamnen under graviditeten 6kade dock propor-
tionen barn med kortvaxthet under samma period
[19] - ett o6nskat resultat som dven reflekterades av
motsvarande nivier av IGF-1 (insulinlik tillvaxtfak-
tor) [20].

Supplementeringen under graviditeten hade dven
effekter pa metabola markorer vid 4,5 ars alder, vilket
kan tyda pa programmeringseffekter under fosterti-
den [20].

Ett stort antal publikationer har analyserat frage-
stallningar kring sociala férhallanden och barns ut-
veckling. Exempelvis har delstudier visat pa hilso-
effekter hos barn till médrar som utsatts for vald i
hemmet (tillvaxt, sjuklighet och dodlighet). Analyser
av toxisk paverkan har ocksa genomforts; den i Bang-
ladesh vanliga forekomsten av arsenik i dricksvat-
ten har allvarliga effekter pa barns hilsa, tillvixt och
overlevnad.

MINIMat-studien har genererat mer &n 100 veten-
skapliga publikationer. En komplett publikations-
lista finns pa http:/kbh.uu.se/forskning/internatio-
nell_barnhalsa_och_nutrition/huvudforskningsom-
raden-och-projekt/#anchor-724102

Omsesidig kapacitetsuppbyggnad
MINIMat-studien initierades 2001 och pagar fort-
farande. Studien har utvecklats till en omfattande

»Fynden pavisar betydelsen av for-
battrad nutrition i tidig graviditet i
omraden dir underniring hos modrar
och barn ar vanlig och dar mattill-
gangen varierar med arstid.«
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omsesidig forskarskola for de deltagande forskarna  ndring hos médrar och barn ar vanlig och ddr mattill-
och akademiska institutionerna i Bangladesh, Sve- géangen varierar med arstid. Fortfarande ar detta fallet
rige, Storbritannien, USA och Japan. Vardinstitutio- i stora delar av sddra Asien och &dven i delar av Afrika
nen icddr,b i Bangladesh ér vérldsledande i forskning  s6der om Sahara.

kring fattigdomsrelaterade sjukdomar, och hilsodver- Ett forbattrat naringsintag i tidig graviditet kan for-
vakningssystemet i Matlab har unika demografiska  béttra barnets 6verlevnad och senare tillvixt. Kohor-
och hilsomassiga databaser som 16per 6ver mer &n 50  ten erbjuder mojligheten att bedoma om interventio-
ar, snart fyra generationer. Hittills har 20 doktorsav-  nerna under graviditeten pa sikt har effekter pa sjuk-
handlingar baserade pa MINIMat-studien forsvarats. domsrisk och reproduktion i vuxen dlder. O

Framtida betydelse e Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
MINIMat-kohorten &r rik pa information fran foster-  Citera som: Lakartidningen. 2019;116:FL39

liv till pubertet. Fynden pavisar betydelsen av forbatt-

rad nutrition i tidig graviditet i omraden dér under-
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SUMMARY

The MINIMat study in Bangladesh: International
research collaboration and research training with a
perspective from foetus to future health

In South Asia, maternal and child undernutrition is
common with consequences for short- and long-term
health. In the MINIMat trial (Maternal and Infant
Nutrition Interventions in Matlab) in Bangladesh 4436
pregnant women were allocated to early or later

start of food supplements and different micronutrient
alternatives. Children of mothers who received food
supplementation from week 9 combined with multiple
micronutrients showed a halved infant mortality rate.
The early initiation of prenatal food supplementation
reduced the risk of stunting up to five years and was
associated with more favourable metabolic markers.
The MINIMat study is run by icddr,b in Bangladesh and
Uppsala University in collaboration with seven other
universities. Twenty Ph.D. students have so far defended
their theses and more than 100 scientific papers have
been published.
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